M I S E A U POINT 


Les mastocytoses systemiques 

C'e sont des maladies rares, probablement sous-estimees du fait 
de leurs signes cliniques non specifiques, et dont le pronostic est lie 
au risque d’hemopathie associee. Le diagnostic est histologique, 
mais il pent etre oriente par la valeur de la tryptase serique. 

Les facteurs declenchant les manifestations de degranulation 

doivent etre connus et prevenus. 
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L es mastocytoses systemiques sont 
caracterisees par une proliferation 
anormale de mastocytes dans un 
ou plusieurs organes, avec une atteinte 
cutanee inconstante. Elies represen- 
tent 10 % de Fensemble des masto- 
cytoses, mais 25 a 50 % des mastocy- 
toses de l’adulte. Les autres formes, 
essentiellement cutanees, predominent 
chez Fenfant. La recherche systema- 
tique d’une atteinte medullaire chez 
l’adulte au cours des mastocytoses 
cutanees par biopsie medullaire ou 
scintigraphie medullaire est positive 
dans plus de 50 % des cas. 1,2 Les 
mastocytoses systemiques atteignent 
Fadulte (age moyen entre 50 et 70 ans, 
sex-ratio =1). 


DES MANIFESTATIONS CLINIQUES 
DIVERSES ET NON SPECIFIQUES 

Les manifestations cliniques (tableau 1) 
sont liees a Finfiltration des tissus par 
la proliferation mastocytaire et a la 
liberation des mediateurs. Les mas- 
tocytoses systemiques touchent la 
peau dans 90 % ces cas, l’os dans 
70 %, le tube digestif dans 80 % des 
cas et plus rarement le foie, la rate, 


les ganglions, voire le poumon et le 
coeur. 1 

L'atteinte cutanee 

Inconstante, elle peut etre diffuse dans 
les formes systemiques. Son absence 
est un facteur de mauvais pronostic. 
Les lesions infiltratives sont de plu- 
sieurs types : Furticaire pigmentaire 
(fig. 1) correspond a des macules ou 


Manifestations cliniques de la mastocytose systemique 


SYMPTOMES LIES 

AUX MEDIATEURS MASTOCYTAIRES 

SYMPTOMES LIES 

A L'ENVAHISSEMENT MASTOCYTAIRE 

Syncopes 

Choc anaphylactique 

Diarrhee, douleurs abdominales 

Ulcere gastro-duodenal 

Cephalees 

Flushs 

Douleurs osseuses 

Urticaire pigmentaire 

Insuffisance medullaire 

Diarrhee, malabsorption, denutrition 
Hepatomegalie, ascite, hypertension portale, 
insuffisance hepatocellulaire 

Splenomegalie 

Lacunes osseuses, osteoporose severe 


Tableau 1 
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maculo-papules de taille variable (1 mm 
a 1 cm) de couleur (rouge violace au 
brun) et d’importante variable (allant 
de quelques elements a plusieurs cen- 
taines). Ces lesions touchent preferen- 
tiellement le tronc puis les membres 
et les extremites cephaliques en respec- 
tant les regions palmo-plantaires. Les 
premieres lesions peuvent etre pruri- 
gineuses et turgescentes. La turgescence 
est provo quee par la friction cutanee 
(signe de Darier, pathognomonique). 
Un deraiographisme est souvent asso- 
cie. Les autres formes sont plus rares : 
la telangiectasia macularis eruptiva per- 
stans (fig. 2) est une forme trompeuse 
puisqu’il s’agit de telangiectasies pre- 
dominantes et qu’il n’y a pas de signe 
de Darier. Les mastocytoses papulo- 


nodulaires (fig. 3) touchent plutotl’en- 
fant. Les mastocytoses cutanees diffu- 
ses sont plus rares et se traduisent chez 
l’adulte par un aspect de lichenifica- 
tion diffuse erythroderaiique ou de pa- 
chyderaiie lichenoi'de (fig. 4). Un pru- 
rit, une urticaire, des bulles sont decrits. 

Les bouffees vasomotrices 

Les bouffees vasomotrices, ou flushs, 
evoluent de fagon paroxystique, du- 
rent de 15 a 30 minutes et peuvent 
s’associer a d’autres symptomes lies a 
la degranulation mastocytaire : prurit, 
nausees, vomissements, cephalees, 
diarrhee, malaise, syncope, convulsion, 
dyspnee asthmatiforme, rhinorrhee, 
palpitations, tachycardie, hypotension 
et choc anaphylactique. 


Les facteurs declenchants sont 
nombreux mais variables suivant les 
individus (tableau 2). 

L'atteinte osseuse 

Elle est tres frequente mais rarement 
symptomatique. IT s’agit alors de dou- 
leurs rachidiennes le plus souvent se- 
condaires a un tassement vertebral. Les 
radiographies montrent plus fre- 
quemment une osteopenie (28 %) que 
des lesions condensantes (19 %) ou 
mixtes (10 %).' Le rachis et le bas- 
sin, les os longs, le crane et les cotes 
sont preferentiellement atteints. La cal- 
cemie, la phosphoremie sont habi- 
tuellement noimales, les phosphatases 
alcalines peuvent etre augmentees 
dans les formes condensantes (fig. 5). 


Mastocyte et mastocytoses 


I e mastocyte est present dans I'en- 
semble des organes contenant du tissu 
conjonctif (derme, foie, tube digestif, 
peritoine, moelle osseuse, ganglions, rate). 
II contient des granulations cytoplas- 
migues au sein desguelles sont stockes 
de nombreux mediateurs (histamine, he- 
parine, enzymes: tryptase, prostaglan- 
dines, leucotrienes; cytokines: interleu- 
kine [IL] 3, IL4, IL 5, IL 6, TNF a, IL 1, 
GM-CSF, interferon-y). Les mastocytes 
proviennent d'un progeniteur medullaire 
CD34 + gui se difference, grace au stem 
cell factor (SCF), I'lL 3 et I'lL 6, en pre- 
curseur mastocytaire exprimant le re- 
cepteur du SCF (kit: CD117). Ces precur- 
seurs se transforment en mastocytes 
tissulaires sous I'influence du SCF et de 
I'interleukine 4. La stimulation de kit, pro- 
duit du proto-oncogene c-kit situe sur le 
chromosome 4 en 4g12, recepteur de la 
famille des tyrosine-kinases, par le SCF 
entraTne une activation de la voie Ras-Map 
kinase, a I'origine d'une proliferation et 
d'une activation mastocytaire. 1 


Les mastocytoses systemigues sont 
considerees comme des syndromes myelo- 
prolif eratifs : il existe une proliferation 
clonale de cellules d'origine myelol'de 2 et 
la scintigraphie medullaire met en evi- 
dence une myelopoTese s'etendant aux 
metaphyses. 3 

Un certain nombre de mutations ont ete 
identifiees au cours des mastocytoses sys- 
temigues. La plus caracterisee est celle 
du proto-oncogene c-kit Asp816Val, mais 
d'autres ont ete decrites (Asp820Gly, 
Val560Gly) au cours des mastocytoses in- 
dolentes, agressives ou associees aux he- 
mopathies. La mutation Asp816 Val est de- 
tectee dans 30 % des cas chez I'adulte, 
sa prevalence par type de mastocytose est 
variable selon les auteurs. Sa presence sem- 
ble etre un facteur de mauvais pronostic. 4 

Une mutation du gene codant la pro- 
teine de fusion FIP1-PDGFRA, a I'origine 
d'une activation de la voie des tyrosine- 
kinases, a ete decrite au cours de certai- 
nes mastocytoses systemigues associees 
a une hypereosinophilie. 5 
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La scintigraphie osseuse (fig. 6) ob- 
jective une hyperfixation dans les for- 
mes condensantes. 3 

L'atteinte respiratoire 

II s’agit essentiellement de dyspnee 
asthmatiforaie lors de la degranulation 
mastocytaire, plus rarement d’une in- 
filtration mastocytaire tissulaire. 

L'atteinte cardiaque 

Elle est exceptionnelle et se manifeste 
par une tachycardie, voire une insuf- 
fisance cardiaque, liee a une infiltra- 
tion des 3 tuniques du coeur. Les per- 
tes de connaissance sont habituelles, 
de duree variable et font suite a une 
bouffee vasomotrice avec diarrhee, 
dyspnee; elles s’accompagnent sou- 
vent de collapsus pouvant s’integrer 
dans un choc de type anaphylactoide. 

L'atteinte hepatique 

Elle est liee a rinfiltration mastocytaire 
et se traduit par une hepatomegalie 
dans 40 a 70 % des cas, plus rarement 
une hypertension portale avec ascite. 4 
Le diagnostic est confirme par la biop- 
sie hepatique qui montre une infiltra- 
tion mastocytaire predominant au ni- 
veau des espaces portes (42 %). La 
fibrose periportale est rare (14 °/o) et 
la cirrhose exceptionnelle (4 %). La rate 
peut etre atteinte dans 40 a 60 % des 
cas (splenomegalie), de meme que des 
adenopathies peripheriques et profon- 
des dans 25 a 40 % des cas. 

Autres atteintes 

L’organomegalie du systeme hemato- 
poi’etique peut egalement etre secon- 
daire a une hemopathie parfois associee. 

L’ensemble du tube digestif peut 
etre touche. Les symptomes sont plu- 
tot lies a la degranulation mastocytaire : 
douleurs abdominales, vomissements, 
diarrhee. L’infiltration diffuse peut etre 
responsable de malabsorption, de 
troubles de la motilite digestive. Le 
diagnostic est fait par les biopsies. 



1M11U Urticaire pigmentaire. Coll. P r Belaich, hopital Bichat, Paris. 


L’infiltration mastocytaire de la pa- 
roi vesicale et du detrusor a Forigine 
d’une cystite interstitielle est respon- 
sable de pollakiurie et d’imperio sites 
mictionnelles. 5 ’ 6 

Les troubles psychiatriques, anxiete, 
depression, peuvent atteindre 20 % 
des patients. 6 

LA TRYPTASE SERIQUE 

EST AUGMENTEE 

Les anomalies biologiques, dans les 
mastocytoses systemiques, peuvent 
etre la consequence des differentes at- 
teintes et des pathologies hematolo- 
giques associees. Lhypereosinophilie 
est notee dans 10 a 40 % des cas. 
Exceptionnellement, des mastocytes 
circulants sont detectes dans le cadre 
de leucemies a mastocytes ou de mas- 
tocytoses agressives. L’allongement du 
temps de thrombine du fait de la li- 
beration mastocytaire d’heparine est 
possible, de meme que 1’allongement 
du temps de saignement. Une hypo- 
cholesterolemie est presente dans 10 
a 20 % des cas, secondaires a l’acti- 
vation de la lipoproteine-lipase par 
l’heparine mastocytaire. 

Le diagnostic de mastocytose est 
histologique, cependant les dosages 
des mediateurs peuvent orienter. 
L’augmentation de l’histamine plas- 
matique n’est ni sensible ni specifique. 
L’histamine urinaire est essentielle- 
ment augmentee au decours des flushs, 



SEIM Mastocytose: Telangiectasia 
macularis eruptiva perstans. 



DHHl Mastocytose: forme 
papulonodulaire. Coll. Pr Belaich, 
hopital Bichat, Paris. 
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IMim Mastocytose: lesions cutanees diffuses lichenifiees. 


mais peut etre normale dans 30 % 
des cas, son augmentation n’est pas 
proportionnelle aux symptomes et a 
la proliferation mastocytaire. Le do- 
sage du metabolite urinaire de Fhis- 
tamine : Facide N-methyl-imidazole- 
acetique, est sensible et specifique, 
augmente dans les mastocytoses sys- 
temiques, et proportionnel aux symp- 
tomes et a la proliferation masto 
cytaire. Les prostaglandines urinaire s 
D2 sont augmentees en cas de diar- 
rhee chronique. 


L’examen le plus specifique est le 
dosage de la tryptase serique. 

La tryptase serique est une serine- 
protease produite presque exclusive- 
ment par les mastocytes. Le taux de Fa- 
tryptase, secretee en continu par les 
mastocytes, est proportionnel a la masse 
mastocytaire. Le dosage de la tryptase 
est global (a + (3), une augmentation 
transitoire peut avoir lieu au cours dune 
reaction allergique (la (3-tryptase est li- 
beree dans le serum lors d’un choc ana- 
phylactique). 7 Pour des valeurs de tryp- 


tase serique superieures a 75 pg/L, 
Khantawata et al. ont observe que 
100 % des biopsies confiraiaient le dia- 
gnostic de mastocytose. 8 Les sujets 
controles ont des valeurs inferieures a 
5 ng/mL, dans les mastocytoses cuta- 
nees elles sont inferieures a 20 ng/mL, 1 11 
et superieures a 20 ng/ mL dans les mas- 
tocytoses systemiques. 10 

Les dosages plasmatiques du re- 
cepteur kit soluble (CD1 17) et du re- 
cepteur de l’interleukine (IL) 2 solu- 
ble (CD 25) refletent la proliferation 
mastocytaire, et sont coireles au taux 
de tryptase circulante et a l’infiltra- 
tion medullaire. 11 

LE DIAGNOSTIC DE MASTOCYTOSE 

EST HIST0L0GIQUE 

Les granulations mastocytaires sont 
colorees par le bleu de toluidine en 
rouge pourpre, et par le May-Grun- 
wald-Giemsa en violet. Les immuno- 
marquages completent les colorations 
standard et peimettent de detecter des 
infiltrations minimes. Les mastocytes 
expriment la tryptase, le CD 117 (kit : 
recepteur du SCF [stem cell factor^) et 
le CD 68 (marqueur macrophagique), 
les mastocytes tumoraux expriment de 
plus le CD 25 et plus rarement le CD 2 
(30 %). 12 

La presence de mastocytes dans 
un tissu riest pas synonyme de masto- 
cytose. Des infiltrats mastocytaires 


Facteurs declenchant les crises mastocytaires 


■ Medicaments 

Salicyles, AINS, morphiniques, codeine, protamine, amphetamines, 
macromolecules (dextran) 


Produits de contraste iodes 


Anesthesiques generaux (D tubocurarine, halothane) 


Antibiotiques (polymyxine B, colimycine, neomycine) 


Antihypertenseurs (reserpine, hydralazine) 


Thiamine, quinine, scopolamine, pilocarpine, chymotrypsine 


1 acth | 

ITraumatismes 

Interventions chirurgicales, coups... 


Changements de temperature (bains, efforts physiques), stress 
et emotions 


Piqures de guepes, d'abeilles, morsures de serpents 

■ Aliments 

Alcools, crustaces, tomates, epices, blanc d'ceuf, fraises, bananes, 

histaminoliberateurs 

ananas, fruits exotiques, cacahuetes, noix, noisettes, chocolat 

■ Aliments riches 

Vin, choucroute, fromages fermentes, charcuterie 

en histamine 

Conserves, notamment de poisson et petits pois 


Fruits de mer 


Tableau 2 


D'apres ref 29. AINS : anti-inflammatoires non-steroi'diens; ACTH : 
corticostimuline. 
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reactionnels s’observent au cours des 
infections, des inflammations chro- 
niques, des neoplasies et des maladies 
systemiques. 

Le diagnostic de mastocytose nest 
affirme que si la densite en mastocy- 
tes est superieure a 15 par champ, a 
un grossissement de 40. 10 La biopsie est 
dirigee en fonction du point d’appel cli- 
nique. Sur les biopsies cutanees la pre- 
sence de mastocytes (superieurs a 5) 
de localisation perivasculaire est evo- 
catrice du diagnostic. Le contenu des 
granulations etant facilement libere par 
les traumatismes et par certains agents 
physiques ou chimiques, les preleve- 
ments cutanes doivent etre effectues 
sur des lesions non urticariennes et non 
traumatisees, et etre fixees dans le for- 
mol; les biopsies medullaires ne doi- 
vent pas etre decalcifiees. 

Le diagnostic de mastocytose sys- 
temique est habituellement fait grace 
a la biopsie osteomedullaire. Un in- 
filtrat de plus de 25 % de cellules mas- 
tocytaires fusiformes est un element 
important du diagnostic. 10 Les crite- 
res diagnostiques proposes par Va- 
lent et al. sont dans le tableau 3. 10 

CLASSIFICATION 

DES MASTOCYTOSES SYSTEMIQUES 

La classification proposee par un col- 
lege d’experts internationaux en 
2001 10 (tableau 4) differencie: 

1. les mastocytoses systemiques indo- 
lentes, les plus frequentes (plus de 
60 % des cas), de bon pronostic; 

2. les mastocytoses associees a une 
hemopathie dont le pronostic est lie 
a Themopathie (5 a 30 % des masto- 
cytoses systemiques); 

3. les mastocytoses agressives (5 a 15 % 
des cas) traduisant une proliferation 
mastocytaire majeure et responsable 
de signes generaux, d’un syndrome tu- 
moral, d’une infiltration hepatique et 
splenique majeure, d’une malabsorp- 
tion liee a l’atteinte digestive, d’une 
osteolyse ; l’atteinte cutanee est rare, les 




lil'lUlU Mastocytose, atteinte osseuse 
condensante: a) rachis lombaire; b) bassin. 



DHII3 Mastocytose: scintigraphie 
medullaire. 


Criteres diagnostiques de mastocytose systemique 

Diagnostic retenu en presence de 1 critere majeur et 1 critere mineur, 

ou de 3 criteres mineurs 


CRITERES MAJEURS 

CRITERES MINEURS 

Presence d'infiltrats 
multifocaux denses 
de cellules mastocytaires 
(superieurs a 15) 
sur la biopsie medullaire 
et (ou) sur un autre tissu 

Presence au sein de I'infiltrat mastocytaire de plus de 25 % 
de cellules mastocytaires fusiformes 

Detection de la mutation du codon 816 du c-kit 
sur un prelevement tissulaire ou sanguin 

Presence de cellules mastocytaires Kit + coexprimant le CD2 
ou le CD25 

Taux eleve persistant de tryptase totale serique 
(superieur a 20ng/mL), en I'absence d'hemopathie associee 


Tableau 3 


D'apres Valent et a/. 10 
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Caracteristiques des differentes formes de mastocytose systemique 


MASTOCYTOSE 

INDOLENTE 

ASSOCIEE 

A UNE HEMOPATHIE 

AGRESSIVE 

LEUCEMIE 

A MASTOCYTES 

1 Atteinte cutanee 

Frequente 

Rare 

Rare 

Absente 

1 Organomegalie 

Rare 

Selon hemopathie 

Frequente 

Frequente, defaillance 
multiviscerale 

1 Hemogramme 

Normal 

Anormal 

Anormal 

> 10 % mastocytes 

1 Mastocytes medullaires 

< 20 % 

< 20 % 

< 20 % 

mastocytes atypigues 

> 20 % I 

mastocytes immatures 

1 Tryptase serique 

20-500 ng/mL 

Elevee 

Tres elevee 

Elevee 

|l CD 2/CD 25 | 

+ 

+ 

+ 

+ 

1 Mutation c-kit Asp 816-Val 

Frequente 

Rare 

Rare 

Rare 


Tableau 4 


D'apres Valent et a/. 10 


anomalies hematologiques frequentes 
(cytopenie, hypereosinophilie, throm- 
bocytose, monocytose, basophilie); 
renvahissement medullaire est massif; 
les mastocytes circulants ne depassent 
pas 10 °/o; le pronostic est reserve; un 
variant associant polyadenopathie et 
hypereosinophilie est decrit; 

4. les leucemies a mastocytes, excep- 
tionnelles (1 a 2% des cas); la prolife- 
ration de mastocytes immatures est 
responsables de signes generaux, d’ul- 
ceres gastro-duodenaux, d’hepatome- 
gahe, de splenomegalie, de polyade- 
nopathies mais sans atteinte cutanee ; 
les mastocytes circulants depassent les 
10 %. 

UN RISQUE D'HEMOPATHIE 
ASSOCIEE 

Les mastocytoses systemiques s’ac- 
compagnent dans 5 a 30 % des cas 
d’hemopathie, 1 ’ 10 avec une predomi- 
nance de syndromes myelodyspla- 
siques, de syndromes myeloprolife- 
ratifs : polyglobulie, splenomegalie 
myeloide, thrombocytemie essentielle, 
et plus rarement de leucemies aigues 
ou de lymphomes. 

Les facteurs de mauvais pronos- 
tic sont d’apres Travis et al . : 1 un age 
superieur a 65 ans, la presence de 
signes generaux, l’absence de lesion 
cutanee ou osseuse, l’hepatomegalie 
et la splenomegalie, l’anemie, la 


thrombopenie, les anomalies hepa- 
tiques, la rarefaction des cellules adi- 
peuses medullaires et une hemopa- 
thie associee. 

Dans les mastocytoses systemiques 
isolees, les elements de mauvais pro- 
nostic sont : Fimportance de l’infiltra- 
tion medullaire en mastocytes et en 
eosinophiles, l’augmentation des 
phosphatases alcalines, l’anemie, l’he- 
patomegalie et la splenomegalie. 13 

La survie a 5 ans est de 61 % quand 
la mastocytose ne s’accompagne pas 
d’hemopathie ; elle est de 28 % quand 
existe une hemopathie avec une sur- 
vie mediane de 1,2 an. 1 

DEUX OBJECTIFS THERAPEUTIQUES 

Le traitement des mastocytoses sys- 
temiques vise a prevenir les manifes- 
tations de degranulation, la plus grave 
d’entre elles etant le choc anaphylac- 
toide, et a limiter la proliferation mas- 
tocytaire. 

Prevenir les manifestations 
de degranulation 

Les facteurs declenchants des crises 
mastocytaires, variables selon les indi- 
vidus, doivent etre evites (tableau 2). 
L’anesthesie generale et l’injection de 
produit de contraste iode sont particu- 
lierement a risque, necessitant une pre- 
medication associant anti-histaminiques, 
anti-Hl et anti-H2, et une corticothe- 


rapie. Le traitement de fond preventif 
peut associer ces memes molecules. Les 
antihistaminiques ont une action sur le 
prurit et les manifestations congestives, 
les anti-H2 et les inhibiteurs de la pompe 
a protons diminuent les symptomes di- 
gestifs. Chaque patient atteint de mas- 
tocytose systemique et faisant des epi- 
sodes de degranulation doit avoir une 
carte signalant les principaux facteurs 
declenchants a eviter; en cas d’antece- 
dents de choc de type anaphylactoide, 
un kit injectable d’adrenaline est in- 
dispensable. L’usage des (3-bloquants 
est contre-indique chez ces patients en 
raison de la limitation des effets de 
l’adrenaline. Le cromoglycate disodique 
inhibe la degranulation mastocytaire ; 
il peut prevenir les episodes de degra- 
nulation mais semble plus efficace (a 
des doses elevees : 400 a 800 mg/j) dans 
les manifestations digestives, car il est 
peu absorbe. 14 La corticotherapie sta- 
bilise le mastocyte et diminue la proli- 
feration mastocytaire. Son utilisation par 
voie oraJe est limitee en raison des ef- 
fets secondaires notamment osseux in- 
duits par des doses efficaces elevees. Les 
differentes voies d’administration lo- 
cales (cutanee, nasopharyngee, bron- 
chique et colique) entrainent une ame- 
lioration symptomatique. L’urticaire 
pigmentaire est amelioree par les der- 
mocorticoides et la corticotherapie orale 
ainsi que la PUYAtherapie. 15 
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Mastocytose indolente 


Anti-Hi, anti-H2 
Atteinte digestive: 
cromoglycate disodique, anti-H2, IPP 
Urticaire pigmentaire: 
corticoTdes, PUVAtherapie 
Atteinte osseuse: biphosphonates 


Proposition 
therapeutique dans 
les mastocytoses 
systemiques. 

D'apres Tefferi et al. ]Z 

IPP: inhibiteur 

de la pompe a protons. 


Mastocytose systemique 


Eviction des situations a risque 
de degranulation 


T 

Avec hypereosinophilie 


Mutation PDGFRA 


f 


Mastocytose agressive 


Sans hypereosinophilie 


Mutation Asp816Val 


f 



Les inhibiteurs des leucotrienes 
(montelukast, zafirlukast,. . .) ont une 
action sur les manifestations cutanees 
et vasomotrices, et les symptomes fonc- 
tionnels urinaires de la cystite inter- 
stitielle. 16,17 

Les bisphosphonates augmentent 
la densite minerale osseuse en inhi- 
bant la resorption osteoclastique et 
previennent les fractures vertebrates, 
cela independamment du controle de 
la proliferation mastocytaire. 18 19 Ils doi- 
vent etre associes a une supplemen- 
tation yitamino-calcique. 

Controler la proliferation mastocytaire 

V 

A cote de ces traitements symptoma- 
tiques, les traitements yisant a contro- 
ler la proliferation mastocytaire doi- 
yent etre proposes essentiellement 
dans les mastocytoses agressiyes. 

Linterferon a utilise par analogic 
au traitement de la leucemie myeloide 
chronique semble plus efficace sur les 
manifestations congestiyes que sur le 
syndrome tumoral et l’infiltration me- 
dullaire. Une etude sur 20 patients, 
traites par 1 a 5 millions d’unites 3 fois 
par semaine pendant 6 mois, a mon- 
tre une reponse partielle (disparition 
des manifestations congestiyes et re- 
gression de plus de 50 % de l’infil- 
tration medullaire ou du syndrome tu- 
moral) dans 7 cas. 20 La tolerance du 
traitement etait mediocre : manifesta- 
tions generates et syndrome depres- 
sif aggravant les troubles psychia- 
triques inherents a la mastocytose. 
L’association a la corticotherapie orale 
en renforce l’efficacite et la tolerance. 21 

La cladribine est un analogue nu- 
cleosidique peraiettant des remissions 
prolongees des leucemies a tricholeu- 
cocytes. Son utilisation dans les mas- 
tocytoses systemiques apporte des 
premiers resultats encourageants. Kluin- 
Nelemans et al. ont traite 9 patients 
(0,10 mg/kg de J1 a J5, une cure tou- 
tes les 4 a 8 semaines, 6 cures) dans 
des formes indolente s, agressives ou 


associees a une hemopathie, et ont ob- 
tenu une reponse partielle dans tous 
les cas : disparition des signes cliniques 
et normalisation des parametres biolo- 
giques (tryptase), reduction, voire dispa- 
rition, de rinfiltration mastocytaire dans 
un delai de 3 a 12 mois, mais au prix 
dune toxicite hematologique parfois se- 
vere dans un tiers des cas 22 La gravite 
de cette toxicite doit faire reserver ce 
traitement aux formes agressives. La du- 
ree de la remission etait variable (2 mois 
a 4 ans). 23 Nous avons observe une re- 
ponse majeure dans 24 des 33 cas trai- 
tes dans un delai moyen de 4 mois et 
pour une duree de 16 mois. 24 

Les inhibiteurs de tyrosine-kinase 
specifiques du c-kit (imatinib mesylate) 
sont efficaces dans la leucemie myeloide 
chronique et dans les tumeurs stromales 
gastro-intestinales oil les mutations ac- 
tivatrices de c-kit sont a forigine de la 
proliferation tumorale. Lutilisation dans 
les mastocytoses systemiques ne sem- 
ble pas efficace quand existe une mu- 
tation Asp8 1 6VaL, 25 mais par contre dun 


interet certain en presence d’autres mu- 
tations, principalement de la FIP1L1- 
PDGFRA (associee a une hypereosi- 
nophilie). Trois patients ay ant cette 
mutation ont eu une reponse complete 
sous faible dose d’imatimib mesy- 
late, 26 lOOmg/j, de meme que 5 patients 
n’ayant ni la mutation c-kit, ni 
PDGFRA. 27 D’autres inhibiteurs des ty- 
rosine-kinases sont en cours devalua- 
tion. Un nouvel inhibiteur de NF kB 
actif sur les mastocytes ayant une mu- 
tation de c-kit est peut-etre une nou- 
velle voie therapeutique. 28 Un schema 
therapeutique peut etre propose (fig. 7). 

CONCLUSION 

Les mastocytoses systemiques sont des 
maladies rares dont la prevalence est 
probablement sous-estimee du fait de 
la diversite et de la non-specificite des 
symptomes. La meilleure comprehen- 
sion des mecanismes pathogeniques 
en cause devrait permettre de deve- 
lopper des therapeutiques plus ciblees 
et efficaces. ■ 
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MASTOCYTOSES SYSTEMIQUES 


SUMMARY Systemic mastocytosis 

Systemic mastocytosis is characterized by mast cell proliferation in different organs. Classification delineates 4 categories: indolent systemic 
mastocytosis, systemic mastocytosis with an associated clonal hematologic non-mast cell lineage disease, aggressive systemic mastocytosis and mast 
cell leukaemia. Clinical manifestations are due to organ infiltration (skin, bone, gut, liver, spleen, lymph nodes) and release of mast-cell mediators. 
Diagnosis of mastocytosis is based on appropriate stains (Giemsa, Toluidine) and immunophenotype features (tryptase, CD117). Serum level of tryptase 
reflects the total burden of mast cells. Treatment must prevent mast cell mediators release (histamine antagonists, cromolyn sodium, corticosteroids, 
leukotriene-receptor inhibitors) and have a cytoreductive effect (interferon, cladribine, tyrosine kinase inhibitors). 
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RESUME Les mastocytoses systemiques 

Les mastocytoses systemiques sont caracterisees par une proliferation anormale de mastocytes interessant divers organes. Les manifestations 
clinigues sont liees a I'infiltration des tissus par la proliferation mastocytaire et a la liberation des mediateurs. Les organes atteints sont: la peau, I'os, le 
tube digestif, le foie, la rate, les ganglions. Le diagnostic est histologigue: colorations specifiques (bleu de toluidine, May-Grunwald-Giemsa) et 
immunomarguage (tryptase, CD 117). Le dosage de la tryptase serique est correle a I'importance de I'infiltration mastocytaire. Le traitement vise a 
prevenir les manifestations de degranulation (antihistaminigues, corticoTdes, cromoglycate disodigue, antileucotrienes), limiter I'atteinte osseuse 
(biphosphonates) et controler la proliferation mastocytaire (interferon, cladribine, inhibiteurs des tyrosine-kinases). 
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